VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An: 



siehe Formular PCTyiSA/220 




pQ-lftEC'D 0 2 SEP 2005 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN 
RECHERCHENBEHORDE . 

(Regel 43ibfe.1 PCT) 



Absendedalum 

(Tag/MonaUJahr) slehe Formular PCT/ISA/21 0 (Blatl 2) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

siehe Formular PCTyiSA/220 



WEITERES VORGEHEN 

siehe Punkt 2 unten 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005yD03366 



Internationales Anmeldedatum (Tag/MonaWahr) 
24.03.2005 



PrIorltStsdatum (TagMonaWahr) 
24.03,2004 



Internationale PatentklassHlkation (IPK) bder Rationale Klasslfikatlon und IPK 
C12QiyB8 



Anmelder 

EPIGENOMICS AG 



1 . Dieser Bescheld enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Bescheids 
Prtoritat 

Kelne Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erflnderische Tatigkeit und gewerbllche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkelt der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Regel 43b/s.1 (a)(i) hinsichtlich der Neuheit, der erflnderischen Tatigkeit 

und der gewerblichen Anwendbarkeit,* Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte UnteHagen 
Bestlmmte Mangel der Intern atlonalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

2. WEITERES VORGEHEN 

Wird ein Antrag auf internatbnale vorlauf ige PrOfung gestellt, so gilt dieser BescheM als schrlftlteher Bescheid der 
mit der Internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde ("IPEA"); dies trifft nlcht zu, wenn der Anmelder 
eine andere Behorde als diese als IPEA wahit und die gewahtte I PEA dem Internationale Buro nach Regel 66. Ibis b) 
mitgeteilt hat, daB schriftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehorde nicht anerkannt werden. 

Wenn dieser BescheW wie oben vorgesehen als schriftllcher Bescheid der IPEA gilt, so ist der Anmelder 
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablaut von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formblatt PCT/ISA^O abgesandt 
wurde oder vor Abtauf von 22 Monaten ab dem Prioritatsdatum, Je nachdem, welche Frist spater ablauft, eIne 
schriftliche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzureichen. 

Weltere Optlonen slehe Formblatt PCTylSA/220. 

3. Nahere Einzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCT/ISA/S20. 



IS 


Feld 


Nr. 


1. 




Feld 


Nr. 


II 


□ 


Feld 


Nr. 


III 


□ 


Feld 


Nr. 


IV 




Feld 


Nr. 


V 


IS 


FekJ 


Nr. 


VI 


□ 


Feld 


Nr. 


VII 


□ 


Feld 


Nr 


VIII 



Name und Postanschrfft der mtt dor Internationalen 
Recherchenbehorde 



Europalsches Patentamt 
D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevoltmachtigter Bediensteter 

Fotaki, M 

Tel. +49 89 2399-8709 



FonDblatt (PCT/ISAA237) (Deckblatt) (Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/003366 



Feld Nr. I Grundlage des Bescheids 



1. Hinsichtlich der Sprache ist der Bescheld auf der Grundlage der Internationalen Anmeldung in der Sprache 
erstellt worden, in der sie eingerelcht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ ber Bescheid Ist auf der Gmndlage einer Obersetzung aus der Originalsprache In die folgende Sprache 
erstellt worden, bel der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt. die fur die Zwecke der 
internattonalen Recherche eingerelcht worden ist (gemaB Regain 12.3 und 23.1 b)). 

2. Hinsichtlich der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz, die in der »'^te''"a^iP"a*®" Anmeldung^^ 
wurde und fOr die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt 
worden: 

a. Art des Materials 

El Sequenzprotokoil 

□ Tabelle(n) zum Sequenzprotokoil 

b. Form des Materials 

El in schriftlicher Form 

S In computerlesbarer Form 

c. Zeitpunkt der Einreichung 

□ in der eingereiohten internationalen Anmeldung enthalten 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingerelcht 
IS bei der Behorde nachtrSglich fur die Zwecke der Recherche eingerelcht 

3 □ Wurden mehr als eine Version oder Kople eines Sequenzprotokolls und/oder einer dazugehongen Jabelle 
^^S so si^^ zusatzlich die erforderlichen Erklarungen. daB die Information in den nachgereichten 
Oder zusatzlichen Koplen mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung ubereinstlmmt 
bzw. nicht Qber sie hinausgeht, vorgelegt worden. 

4. Zusdtzliche Bemerkungen: 



Feld Nr. 11 Prioritat , « ^ 

IB Die Gultiqkeit des Prioritatsanspruchs wurde nIcht in Betracht gezogen, da die Internationale 

Recherchenbehorde Qber keine Abschrift der fruheren Anmeldung Oder, falls bendtigt Ubereetzung der 
f ruheren Anmeldung verfugt. Dieser Bescheid wurde trotzdem unter der Annahme erstellt. dass der 
massgebliche Zeitpunkt (Regeln 43/?/s.1 und 64.1) das beanspaichte Prioritatsdatum ist. 

2 □ Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung der beanspruchten Prioritat erstellt worden, da sich der 

Prioritatsanspruch als ungultig erwiesen hat (Regeln 43f>/s.1 und 64.1). Fur die Zwecke dieses Bescheids 
gilt daherdas vorstehend genannte Internationale Anmeldedatum als das maBgebliche Datum. 

3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Formblatt PCT>IS A/ 237 ( Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP2005y003366 



Feld Nr V Begriindete Feststellung nach Regel 43b/s.1(a)(i) hinsichtlich der Neuheit, der 
erfinderischen Tatlgkeit und der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zi 
Stutzung dieser Feststellung ■■ ^ — ^- 

1. Feststellung 

Neuheit Ja- Anspruche 1-22 

Nein: Anspruche 

Erf inderische Tatigkeit Ja: Anspruche 1-22 

NeIn: AnsprOche 

Gewerbliche Anwendbarkeit Ja: Anspruche: 1-22 

Nein: AnsprOche: 



2. Unterlagen und Erklarungen; 
slehe Beiblatt 



Feld Nr. VI Bestlmmte angetOhrte Unterlagen 

1 . Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regein 43bfe.1 und 70:10) 
und /Oder 

2. NIcht-schriftllche Offenbarungen (Regelh 43^is.1 und 70.9} 
siehe Formuiar 210 



Fbrmblatt PCT/ISA/ 237 (Januar 2004) 



SCHRIFTUCHER BESCHEID 
DER INTERNATIONALEN 
RECHERCHEBEHORPE (BEIBLATT) 



Zu Punkt V. 



tntemationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/003366 



1 ) Es wird auf die folgende Dokumente verwiesen: 

D1 : COTTRELL S E ET AL: "A real-time PGR assay for DNA-metliylation using 
methylatlon-specific blocl<ers" NUCLEIC ACIDS RESEARCH, OXFORD 
UNIVERSITY PRESS, SURREY, QB, Bd. 32, Nr. 1,13. Januar 2004 (2004-01- 
13), SeiteelO. 

D2 : WO 02/070735 A (AKZO NOBEL N.V; DEIMAN, BIRGIT, ALBERTA, LOUISA, 
MARIA; FRANTZEN, INGE) 12, September 2002 (2002-09-12). 

D3: WO 97/47762 A (SARNOFF CORPORATION) 1 8. Dezember 1 997 (1 997-1 2- 
18). 

2) Das Dokument D1 wird als nachstliegender Stand der Technik gegenuber dem 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbart ein Verfaliren zur 
Methylierungsanalyse von DNA. Dieses enthaH eine Bisulfitumwandlung der DNA, 
wobei alle nicht-methylierten Cytosinbasen in Uracil umgewandelt werden, wahrend 
die 5-Methylcytosinbasen unverandert bleiben. Im Anschluss daran wird durch 
Venwendung von Blockerollgonukleotiden eine Erhdhung der Spezifitat der PCR- 
Amplifizierung erreicht 

Der Gegenstand der Anmeldung unterscheidet sich von dem aus D1 dadurch, dass 
im Verfahren eine auf Transkription basierende Amplifizierungsstufe eingeschlossen 
ist. Der Gegenstand der Anmeldung ist somit gegenuber D1 neu (Artikel 33 (2) PCT). 

3) Ausgehend von D1 kann die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe in 
der Bereitstellung einer verbesserten Methylierungsanalyse von DNA gesehen 
werden. Die Anmeldung lost diese Aufgabe durch Venrt/endung einer auf Trans- 
kription basierende Amplifizierungsstufe im beanspruchten Verfahren. Die Doku- 
mente D2 und D3 offenbarten bereits Methoden zur Amplifizierung von DNA uber die 
Verwendung einer auf Transkription basierenden Amplifizierung. Allerdings enthalt 
keines der Dokumente P1 bis D3 irgendeinen Hinweis das Verfahren aus D1 mit der 
auf Transkription basierenden Amplifizierung gemass D2 und/oder D3 zu 
kombinieren. Aus diesem Gmnd soheint dem beanspruchten Schutzgegenstand eine 



Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatl) (Blatt 1) (EPA-Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEiD Internationales Aktenzeichen 

DER INTERNATIONALEN 

RECHERCHEBEHORPE (BEIBLATT) PCT/EP2005/003366 



erfinderische Tatigkeit gemass ArUkel 33(3) PCT zugrunde zu liegen. 



Formblatt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 2) (EPA-Januar 2004} 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



An: 



siehe Formular PCTASPJ220 




iwipo' 



:g'd 0 2 SEP 2005 



POT 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN 
RECHERCHENBEHORDE 

(Regel 43d/s.1 PCT) 



Absendedatum 

(Tag/MonaWahr) sfehe Formular PCT/ISA/SI 0 (Blatt 2) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 

Siehe Formular PCT/ISA/220 



WEITERES VORGEHEN 

siehe PunKt 2 unten 



Internationales Aktenzeichen 
PCTyEP2005/D03366 



Internationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
24.03.2005 



PriorltStsdatum (Tag^onaUJahr) 
24.03.2004 



Internationale Patentklasslfikation (iPK) oder Rationale Klassifikation und IRK 
C12Q1/B8 



Anmelder 

EPIGENOMICS AG 



1 . Dieser Bescheid enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Beschelds 

Prbrltat 

Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde EInheltlichkeit der Erfindung 

BegrOndete Feststellung nach Regel 436/s.1(a)(i) hinsichtlich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit 

und der gewerbllchen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 
Bestimmte angefuhrte Unterlagen 
Bestimmte Mangel der intern atlonalen Anmeldung 
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

2. WEITERES VORGEHEN 

WIrd ein Antrag auf internatbnale vorlaufige PrOfung gestellt, so gift dieser Bescheid als schrlftllcher Bescheid der 
mit der Internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde ("IPEA"); dies trifft nicht zu, wenn der Anmelder 
eine andere Behorde als diese als IPEA wahit und die gewahlte IPEA dem Internationale Buro nach Regel BB.Ibls b) 
mitgeteilt hat, daB schrlftliche Bescheide dieser Internationalen Recherchenbehorde nicht anerkannt werden. 

Wenn dieser Bescheid wie oben vorgesehen als schriftlicher Bescheid der IPEA gilt, so ist der Anmelder 
aufgefordert, bei der IPEA vor Ablaut von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formblatt PCTyiSA;220 abgesandt 
wurde oder vor Ablauf von 22 Monaten ab dem Prioritatsdatum, Je nachdem, welche Frist spater ablauft, eine 
schrlftliche Stellungnahme und, wo dies angebracht ist, Anderungen einzurelchen. 

Weltere Optionen siehe Formblatt PCT^SA/220. 

3. Nahere Einzelheiten siehe die Anmerkungen zu Formblatt PCT^SA/220. 



IS 


Feld 


Nr. 1 




Feld 


Nr. II 


□ 


Feld 


Nr. Ill 


□ 


FeW 


Nr. IV 




Feld 


Nr. V 




Feld 


Nr. VI 


□ 


Feld 


Nr. VII 


□ 


Feld 


Nr. VIII 



Name und Postanschrfft der mit der Internationalen 
Recherchenbehorde 



Europaisches Patentamt 
D-80298 MOnchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevolimaciitigter Bediensteter 

Fotaki, M 

Tel. +49 89 2399-8709 



Fonnblatt (PCT4SA£37) (Deckblatt) (Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE 



Internationales Aktenzeichen 
PCTyEP2005A)03366 



Feld Nr. I Grundlage des Bescheids - 

1 . Hinsichtlich der Sprache ist der Bescheid auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
erstellt worden, in der sie eingerelcht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bescheid ist auf der Grundlage einer Obersetzung aus der Originalsprache In die folgende Sprache 
erstellt worden, bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur die Zwecke der 
internationalen Riecherche eingerelcht worden ist (gemaB Regein 12.3 und 23.1 b)). 

2. Hinsichtlich der Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz, die in der internationalen Anmeldung offenbart 
wurde und fur die beanspruchte Erfindung erforderlich ist, ist der Bescheid auf folgender Grundlage erstellt 
worden: 

a. Art des Materials 

El Sequenzprotokoil 

□ Tabelle(n) zum Sequenzprotokoil 

b. Fomi des Materials 

El in schriftlicher Form 

S in computerlesbarer Form 

c. Zeltpunkt der Einreichung 

□ in der eingereichten internationalen Anmeldung enthalten 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht 
El bei der Behdrde nachtrSglich fijr die Zwecke der Recherche eingereicht 



3. □ Wurden mehr ats eine Version oder Kopie eines Sequenzprotokolls und/oder einer dazugehorigen Tabelle 

eingereicht, so sind zusatzlich die erforderlichen Erklarungen, daB die Information in den nachgereichten 
Oder zusatzlichen Kopien mit der Information in der Anmeldung in der eingereichten Fassung Qbereinstimmt 
bzw. nicht ut>er sie hinausgeht, vorgelegt worden. 

4. Zusatzliche Bemerkungen: 



Feld Nr. il Prioritat 

1 . El Die Gultigkeit des Prioritatsanspruchs wiirde nicht in Betracht gezogen, da die Internationale 

Recherchenbehorde iiber keine Abschrift der fruheren Anmeldung Oder, falls benotigt, Ubersetzung der 
frOheren Anmeldung verfugt. Dieser Bescheid wurde trotzdem unter der Annahme erstellt, dass der 
massgebliche Zeitpunkt (Regein 43bisA und 64.1) das beanspruchte Priorltatsdatum ist, 

2. □ Dieser Bescheid ist ohne Berucksichtigung der beanspnjchten Prioritat erstellt worden, da sIch der 

Prioritatsanspruch als ungultig enAfiesen hat (Regein 43£>/s.1 und 64.1). Fur die Zwecke dieses Bescheids 
gilt daher das vorstehend genannte intern ation ale Anmeldedatum als das mafigebllche Datum, 

3. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



Fonmblatt PCT^SA/ 237 (Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER 
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP2005>003366 




Stutzung dieser Feststeliung 



1. Feststeliung 



Neuheit 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
AnsprQche 



1-22 



Erfinderische Tatigkeit 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
AnsprQche 



1-22 



Gewerbliche Anwendbarkeit 



Ja: 
Nein: 



Anspruche: 
AnsprQche: 



1-22 



2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 



Feld Nr. VI Bestimmte angefOhrte Unterlagen 

1, Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regetn 436/s.l und 70.10) 
und /Oder 

2. NIcht-schrifBiche Offenbarungen (Regain ASbisA und 70,9) 
siehe Formular 210 



Formblatt PCXASfiJ 237 (Januar 2004) 



SCHRrPTUCHER BESCHEID 
DER INTERNATIONALEN 
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) 



Internationales Aktenzelchen 
PCT/EP2005/003366 



ZuPunktV. 

1) Es wird auf die folgende Dokumente verwiesen: 

D1 : COTTRELL S E ET AL: "A real-time PGR assay for DNA-methylation using 
methylation-specific blockers" NUCLEIC ACIDS RESEARCH, OXFORD 
UNIVERSITY PRESS, SURREY, GB, Bd. 32, Nr. 1,13. Januar 2004 (2004-01- 
13), SeiteelO. 

D2 : WO 02/070735 A (AKZO NOBEL N.V; DEIMAN, BIRGIT, ALBERTA, LOUISA. 

MARIA; FRANTZEN, INGE) 1 2. September 2002 (2002-09-1 2). 
D3: WO 97/47762 A (SARNOFF CORPORATION) 18. Dezember 1997 (1997-12- 

18). 

2) Das DokunientDI wird alsnachstliegenderStand^derTechriikgegenuberdeni 
Gegenstand des Anspruchs 1 angesehen. Es offenbarl ein Verfaiiren zur 
Methylierungsanalyse von DNA. Dieses entlialt eine Bisulfitumwandlung der DNA, 
wobei alle nicht-nnetliylierten Cytosinbasen in Uracil umgewandelt werden, wahrend 
die 5-Methylcytosinbasen unverandert bleiben. Im Anschluss daran wird durch 
Verwendung von Blockeroligonukleotiden eine Erhohung der Spezifitat der PCR- 
Amplifizierung erreiclit. 

Der Gegenstand der Anmeldung unterscheidet sich von dem aus D1 dadurcli, dass 
im Verfahren eine auf Transkription basierende Amplifizierungsstufe eingeschlossen . 
ist. Der Gegenstand der Anmeldung ist somit gegenuber D1 neu (Artikel 33 (2) PCT). 

3) Ausgehend von D1 kann die mit der vorliegenden Erfindung zu losende Aufgabe in 
der Bereitstellung einer verbesserlen Methylierungsanalyse von DNA gesehen 
werden. Die Anmeldung lost diese Aufgabe durch VenA^endung einer auf Trans- 
kription basierende Amplifizienjngsstufe im beanspruchten Verfahren. Die Doku- 
mente D2 und D3 offenbarten bereits Methoden zur Amplifizierung von DNA uber die 
Verwendung einer auf Transkription basierenden Amplifizierung. Allerdings enthalt 
keines der Dokumente D1 bis D3 irgendeinen Hinweis das Verfahren aus D1 mit der 
auf Transkription basierenden Amplifizierung gemass D2 und/oder D3 zu 
kombinleren. Aus diesem Grund scheint dem beanspruchten Schutzgegenstand eine 



Formbbtt PCT/ISA/237 (Beiblatt) (Blatt 1) (EPA- Januar 2004) 



SCHRIFTLICHER BESCHEID Intemalionales Aktenzeichen 

DER INTERNATIONALEN r,„^^r,««r,c/onQQ«c 
RECHERCHEBEHORDE fBEIBLATT) PCT/EP2005/0Q3366 

erfmderische Tatigkeit gem§ss Artlkel 33(3) PCT zugrunde zu liegen. 



FormWatt PCT/ISA«37 (Belblatt) (Blatt 2) (EPA-Januar 2004) 



